(-)-Scabronine GとHeronamide C 提唱構造の不斉全合成 by 坂西 航平
















題の一つである．私は，特異な構造と生物活性を有する天然有機化合物 (−)-scabronine G (1) および
heronamide C (2) に着目し，その効率的合成法を確立することを目指し全合成研究を行った． 
 
1. (−)-Scabronine G (1) の不斉全合成 1 
(−)-Scabronine G (1) は 1998年に担子菌ケロウジより単離・構造決定されたジテルペンであり，核間位
に二つの不斉四級炭素を含む 5, 6, 7員環の縮環した特異な構造を有している．また，1は神経成長因子産
生促進作用を有することから，アルツハイマー病治療薬のリード化合物となることが期待されている． 
1の逆合成解析を Scheme 1に示す．私は，1の 7員環部はアルデヒド 3の Prins環化反応によって構築
できると考えた．3は，光学活性な α,β-不飽和エステル 5に対し分子内ダブルマイケル反応 (IDM) 反応
を行って得られる 3環性化合物 4から，炭素鎖の伸長を行うことで合成できると期待した． 
Scheme 1: Retrosynthetic Analysis of (−)-Scabronine G (1) 
 
まず，既知のアルコール 6から合成した α,β-不飽和エステル 8に対し，井原らによって報告されたTMSI, 
HMDSを用いる条件下，IDM反応を行った．その結果，高ジアステレオ選択的に IDM反応が進行し，光















































































が C5 位プロトンを引き抜き，得られたエノラートが convex 面からプロトン化され，最後に環を形成し
たと考えられるラクトール 12を得ることに成功した (Scheme 3)． 
Scheme 3: Epimerization of C5 stereocenter 
 
その後，ラクトール 12 の 5,6 員環上の炭素鎖の伸長を行ってケトン 13 へ変換した．13 に対し Daivs
酸化を行った後，得られたアシロインを四酢酸鉛で処理したところ，C14-C17 位結合の酸化的開裂反応
が進行しアルデヒド 14が得られた．続いて，14に対し低温下，Me2AlClを作用させると速やかに所望の











Scheme 4: Total Synthesis of (−)-Scabronine G (1) 
 
2. Heronamide C 提唱構造 (2) の不斉全合成 2 
Heronamide C (2) は，2010年に放線菌より単離・構造決定された 20 員環マクロラクタム化合物である．











































































































































2の逆合成解析を Scheme 5に示す．まず，C10-C11位の Zオレフィンを含む C10-C17位テトラエン部
が不安定であると予想し，合成の終盤に遷移金属を用いたクロスカップリング反応を用いて構築するこ

















Scheme 5: Retrosynthetic Analysis of Heronamide C (2) 
 
まず，アルキンの還元的クロスカップリング反応に用いる基質構造の検討を行った．その結果，D-ribose
から合成した内部アルキン 21 と，プロピオル酸メチルから導いた末端エンイン 22 を用いて還元的クロ
スカップリング反応を行うと，TBDPS基の脱保護の後にトリエン 23が高立体選択的に得られることを見











































































































































25 のカップリングの相手となるアミン 27 は，キラルなホモアリルアミン 18 から Wittig 反応と
Horner-Wadsworth-Emmons 反応を用いて合成したエンイン 26 に対して，位置選択的な
stannylcupration/proton化反応を行うことで立体選択的に合成した (Scheme 7)．本反応では，アミン部が
無保護であること，および極めて短い反応時間が位置選択性発現に必須であった． 
Scheme 7: Synthesis of C12-C27 Fragment via Regioselective Stannylcupration-protonation 
 
合成した 25および 27を，HATUを用いた縮合反応により連結した後，分子内Stilleカップリング反応，
続く脱保護を行い，heronamide Cの提唱構造 (2) の全合成を完了した (Scheme 8)．しかし，合成した 2
の各種スペクトルデータは天然物と一致しなかった．京都大学の掛谷・西村らのグループとの共同研究






Scheme 8: Total Synthesis of the Proposed Sturucture of heronamide C (2) 
 
 以上，私は，(−)-scabronine G (1) の新規合成法を確立し，世界で 2 例目となる全合成を達成した．
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究を行った。本化合物は cyathane 骨格と呼ばれる、核間位に 2 つの不斉四級炭素を有す
る 5, 6, 7員環が縮環した特異かつ複雑な構造を有し、著者が本研究に着手した時点で 1例
の全合成が知られるのみであった。分子内ダブルマイケル反応を活用して、光学純度を損
なうことなく 3環性化合物を高ジアステレオ選択的に得た。(–)-Scabronine Gの C5位に相
当する立体化学は天然物と逆であったが、隣接基関与を利用した巧みな立体反転法を見出
し、これを解決した。次いで、熊田カップリング反応と野崎檜山反応により炭素鎖を伸長
するとともに 7 員環構築の足場を整え、分子内 Prins 環化反応によって cyathane 骨格を構










HWE 反応と stannylcupration 反応を行うことで立体選択的に合成した。これらのフラグメ
ントの縮合に続く分子内 Stilleカップリング反応によって 20員環を構築し、heronamide C
提唱構造の全合成を達成した。合成品と天然物の各種スペクトルデータが一致しなかった
こと、および京都大学の掛谷らの heronamide Aの構造改訂を受けて、heronamide Cの真の
構造を提唱した。 
以上、本研究において得られた数々の新知見は，精密有機合成化学および天然物化学の
発展に貢献するものと考えられる。 
 よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
